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Beschreibung

Di *vorluegende Erfindung betrifft eine oral zu verabreichende pharmazeutische Zubere:tung mit
kontrollierter WirkstofffreiSetzung und Verfahren zu deren Herstellung wie sie in den PatentansprUchen
einzeln gekennzeichnet ist.

Es ist bekannt, Retardarzneiformen einzusetzen, um die Einnahmefrequenz zu senken und durch
Vermeidung von Plasmaspiegelspitzen Nebenwtrkungen zu minimieren. Dadurch soll die Patientencomplian-
ce erhdht werden. Idealerweise soll die einmal tigliche Gabe der entsprechenden Arzneimittel angestrebt
werdsn.

Das Emreichen des Zieles ist abhédngig von:

einmal den Eigenschaften der Pharmaka selbst wie biologische Halbwertszent Absorptionscharakteristik und
Toleranzentwicklung;

als auch den Eigenschaften der verwendeten Retardarzneiform wie erstofffre:setzungsproful und Aufent-
haltsdauer in den resorbierenden Magen-Darmabschnitten.

Standardretardformen setzen den Wirkstoff in weniger als 8 Stunden frei, "langretardierte™ Arzneiformen
besitzen eine Freisetzungszeit von mehr als 8 Stunden. Diesen herkdmmlichen Retardformen ist die zeitlich
anndhemnd konstante Freisetzungsgeschwindigkeit gemeinsam.

Pharmakd, die bei chronischer Anwendung Toleranzbildung erwarten lassen (z.B. Nitrate, Corticosteroi-

de) bzw. deren Wirkung oder unerwilinschte. Wirkung von der tageszeitlich unterschiedlichen Appiikation’
abhingig ist (z.B. Glucocorticoide), sollten in Intervailen mit wirkstoffhaltigen und quasi "wirkstofffreien?-
Blutspiegeln, zumindest solchen unterhalb der Toleranz- bzw. Toxizititsschwelle angewendst werden (J.’
Urquhart, Delivery Systems & pharmacodynamics in new drug research & development, BIOTECH 1985
USA, Online Publications, Pinner, UK 1985, p. 321-331). Zur einmal oder zweimal tiglichen Gabe in
langretardierten Formulierungen, die den Wirkstoff gleichm#Big abgeben, sind sie nicht geeignet. Hierbei |
bestenht die Gefahr, daB sich bei konstanten Plasmaspiegeln sehr schnell Wirkungsabschwichungen oder
Nebenwirkungen durch physiologische Gegenregulationen einstellen. Arzneiformen, die nach einmaliger
Verabreichung mehrere Plasmaspiegelspitzen und -tdler erzeugen, wiirden zB. die Toleranzentstehung
vermindern oder sogar verhindem. Darliberhinaus wiirde die Einnahmehiufigkeit gesenkt und die Complian-
ce erhéht.
Mit herk6mmlichen, (ber die Zelt mit konstanter Geschwindigkeit freisetzenden Retardformen kdnnen
derartige pulsierende Plasmaspiegel nicht erreicht werden: Bei richtiger Ausfithrung der dem derzeitigen
Stand der Technik entsprechenden Retardformen wird ein mehr oder weniger konstantes Plasmaspiegelpla-~
teau erzeugt, das durch Zugabe einer Initialdosis in Fillen, wo dies erforderlich ist, schnell erreicht wird.
Nach einer bestimmten Zeit, die durch die Transitzeit der Retardform durch resorbierende Magen-Darm-
Abschnitte in Kombination mit der gewahiten Freisetzungszeit bestimmt wird, fallen die Plasmaspiegel bis
zum ndchsten Einnahmezeitpunkt ab. Ein emeutes Anfluten der Wirksubstanz bei einmaliger Einnahme ist
dabei nicht méglich (D. Ganderton, Drug Design and Delivery, 2, 1-7 (1987). Gerade dies wire aber zur
Erzeugung fluktuierender Plasmaspiegel notwendig.

Pharmaka, die keiner Wirkungsabschwichung bei konstanten Plasmasplegeln unterliegen, kénnen in
der Regel durch Verabreichung in einer langretardierten, d.h. kontinuierlich freisetzenden Retardarznsiform
keine gleichmafigen Plasmaspiegelverialife Uber 24 Stunden erreichen. Im Mittel 6-8 Stunden nach der
Applikation gelangen Retardarzneiformen, zumindest nach Nichterngabe, unabhingig davon, ob sie als
single oder multiple dose Formen eingesetzt werden, in untere Diinndarmabschnitte wie das distale llleum
oder ins Colon. Fir die {iberwiegende Anzahl von Pharmaka ist in diesen Abschnitten die Resorptionsge-
schwindigkeit gegeniiber dem Dlinndarmbereich reduziert. Setzt eine Retardform den Wirkstoff mit gleich-
bleibender Geschwindigkeit frei, fiihrt das unvermeidlich zu einem Abfall der Plasmaspiegel. AuBier der
pharmakonspezifischen Absorptionscharakteristik filhren im unteren DUnndarm und im Colon die Reduzie-
rung des Wassergehaltes, geiinderte L&sungs- und Diffusionsverhdltnisse und die zunehmende Viskositit
des Darminhaites zu einer allgemeinen unspezifischen Resorptionsverschlechterung von Wirkstoffen aus
verschiedenen' Darreichungsformen. Es sind nur wenige Beispiele bekannt wie z.B. Theophyllin, Metoprolol
{A.L. Golub et al. J.Allergy.Clin.Immunol. 78, 689-694 (1986); G. Ragnarson et al. Development of a new
controlled release Metoprolol Product, 6th Pharmaceutical Technology Conference Canterbury, England,
1987, Vol I, p. 65-81), bei denen gl ichmaBige Plasmaspxegel liber 24 Stunden mit langretardierten
Arzneiformen erreicht wurden.

Langretardierte Arzneiformen flihren zu einer Wirkstofffreisetzung {iber ein soiche Zertspanne, daB ein -
Teil der Dosis in weniger gut absorbierende Darmabschnitte gelangt. Diese Teildosis ist nicht in dem MaBe
fiir den Organismus nutzbar wie die in den Ubrigen Darmabschnitten freiges tzte. Bioverfligbark itsv rluste
sind di Folge. Es wird-im Verhditnis wenig r resorbiert als aus h&éhergelegenen Darmabschnitten. Aus
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diesem Grunde wird empfohlen (R. Khosla und S.S. Davis, J.Pharm.Pharmacol, 39, 47-49(1987);
D.Ganderton, Drug Design and Delivery, 2, 1-7(1987)), eine’ Retardierungszeit von 8-12 Stunden nicht zu
{iberschreiten, um nicht einen zu hohen Bioverfligbark itsverlust in Kauf nehmen zu miissen. D r kann dann
auftreten, wenn die Freisetzungszsit in vivo so lang wird, daB die Retardform mit einem noch nicht
resorbierten Dosisanteil bereits wieder ausgeschieden wird.
Vorteithaft wéren Arzneiformen, die unter Berlicksichtigung der entspreéchenden Resorptionsgeschwindigkei-
ten Arzneistoffe dem Organismus so anbieten, daB bei einmaliger Gabe pro Tag Ulber einen gewiinschten
Zeitraum gleichmiBige Plasmaspiegel resultieren. Dies kann bedeuten, da8 die Arzneiformulierung z.B. im
Colon ihren Arzneistoff mit hoherer Geschwindigkeit freisetzen mu8 als in den iibrigen Darmabschnitten.
Arzneiformen, die die Gesamt- oder eine Teildosis des Wirkstoffes im Dickdarmbereich freisetzen
sollen, miissen so konzipiert sein, daB sie unter Zuhilfenahme einer wirkstoffabgabefreien Zeitspanne
(Lagphase) oder durch ein vom Dickdarmmilieu abgeleitetes Signal mit der Wirkstofffreigabe beginnen. Im
ersten Fall muB das freisetzungsfreie Intervall so bemessen sein, da8 nach der zu erwartenden Transitzeit
von der Einnahme bis zum Erreichen des Colons hier der Wirkstoff zur Verfiigung steht.
Mégliche vom Dickdarm abgeleitete Signale kdnnen colonspezifische Enzyme sein. Beispielsweise ist
bekannt, daB bevorzugt im Colonbereich azogruppenhaltige Substanzen bakteriell reduziert werden (H.
Schréder und D.E.S. Campbell, Clin.Pharmacol.Ther., 13, 539 (1972)).
In Abhédngigkeit vom verwendeten Pharmakon kann seine Resorptionsgeschwindigkeit aus dem Colon selbst
so gering sein, daB eine retardierte Wirkstoffabgabe im Colonbereich selbst nicht sinnvoll ist. Arzneiformen,
die langsam aus den unteren Darmabschnitten resorbiert werden, miissen hier schnell freigesstzt werden.
Durch die dadurch erreichte Erhdhung der Wirkstoffkonzentration im betreffenden Resorptionsgebiet kann
bei anzunehmender passiver Diffusion, dem Fick'schen Gesetz entsprechend, der Wirkstofftransport durch
die Dickdarmschleimhaut erh&ht werden.
In der Literatur sind Versuche bekannt, das Colon als Zielorgan fiir die Wirkstoffabgabe mit. Retardarzneifor-
men zu erreichen. So beschreiben die DOS 3538038 A1, DOS 3538040 A1 und die US-PS 4,627,851
osmotische Systeme, die geeignet sein sollen, den in ihnen enthailtenen Wirkstoff erst im Colon freizuset-
zen. Die Freisetzungsgeschwindigkeit ist jedoch konstant und auBerdem so gering (zwischen 10 und etwa
80% in 26 bis 28 Std), daB die Gefahr der Ausscheidung der noch pharmakonhaltigen Formulierung
besteht. In der Praxis resultiert der mdgliche Verlust eines unvorhersehbaren Dosisanteils und damit eine
unkontrollierbare Bioverfligbarkeitsminderung.
Dieses nicht zu beeinflussende Verhalten der so konzipierten osmotischen Systeme widerspricht dem
Grundgedanken einer Arzneiform mit kontrollierter Wirkstoffabgabe: Die Transitzeit solcher single dose
Arzneiformen zum Colon ist im Einzelfall dann unvorhersehbar, wenn die Applikation nach oder zusammen
mit einer Mabhlzeit erfolgt (S.S. Davis et al. Int. J. Pharmaceutics, 21, 331-340 (1984)). Sie kann im
Extremfall bis Uber 10 Stunden betragen und ist sehr starken interindividuellen Variationen ausgesetzt (H.
Bechgaard und K. Ladefoged, J.Pharm.Pharmacol., 33, 791-792 (1981)). Die Zeit, nach der die Wirkstoffdo-
sis zur Resorption zur Verfligung steht, ist somit also unkontrollierbar. Dies kann zu einem nicht akzepta-

" blen Wirksamkeitsverlust fihren. Damit ist die Arzneimitteisicherheit nicht gewZhrleistet.

Osmotische Systeme, wie die der o.g. Patentschriften sind dafir bekannt, daB sie im Einzeifall starke
schieimhautschiddigende Effekte haben (Schneidbrennereffekt) (Pharm. Ztg. 128, 1845 (1983)), die zu
Durchbriichen durch die Magen- bzw. Dinndarmwand flihren k&nnen. Diese sind durch die sehr kieine
AustrittsSffnung flr das Pharmakon und damit durch hohe Wirkstoffkonzentrationen an der Austrittsstelle
bedingt.

Dariiberhinaus ist die Herstellung osmotischer Systeme aufwendig und teuer. Die Herstellung macht den
Einsatz komplizierter Technologien erforderlich (z.B. Lasertechnik), um mit der gebotenen Prizision Lécher
in den osmotisch wirksamen Membranen zu erzeugen.

C. Bogentoft et al., Acta Pharm. Suec. 20, 311-314 (1983) und EPA 0040 590 beschreiben eine
Arzneiform auf der Basis von muitiple dose Wirkstofftragern, die Wirkstoffe fiir die lokale Behandlung von
Darmentziindungen (Salicylazo-sulfapyridin, 5-Aminosalicylsdure, Cholestyramin) im Colon freisetzen sollen.
Entsprechend der Patentanmeldung werden Wirkstoffkerne mit einer Schicht, enthaltend ein anionisches
carboxylhaltiges Polyacrylat und ein quartire Ammoniumgruppen enthaltendes Polyacrylat, Uiberzogen. Die
Wirkstoffabgabe aus diesem System ist stark pH-abhingig. Dabei dient die wasseruniGsliche ZuBere
Membran dazu, die Wasserdiffusion in die Granula hinein und die Wirkstoffdiffusion aus den Granula heraus
zu verzdgern. Dies zeigt auch die Dicke dieser Schicht, die 15-90% des gesamten Uberzuges ausmachen
kann. Die Arzneiform stellt eindeutig ein diffusionskontrolliert s System dar (duBere wass runidslich -
Schicht), bei dem die Membrandicke sich pH-abhingig vermindert. Im sauren Medium ist eine maximal
dick Diffusionsschicht (innere magensaftunisliche und ZuBer Schicht), im neutralen oder alkalischen
Medium nach AuflSsung der inn ren Schicht nur die verbleib nde uBer Schicht diffusionskontrolli rend.
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Entsprechend der Gesamtschichtdick ist die sich einstellende Lagphase pH-abhingig.
Diese Form wird nicht den interindividuellen pH-Variationen des Gastrointestinaltraktes gerecht. Die o.g.
Forderung nach einer im Bedarfsfaile schnellen Wirkstoffabgab an das Colon wird nicht erfiilit.

EP 0 032 562 beschrsibt Dipyridamol-Retardform n, die den Wirkstoff im Magen-Darm-Trakt in
geregelter Weise retardiert abgeben. Dies wird dadurch ermeicht, daB Dipyridamol und Siure gemischt:
werden und anschiieBend verkapselt werden. Auf diese Weise soll die Unidslichkeit von Dipyridamol beis:
hSherem pH in tieferen Darmabschnitten durch Zusatz von sauer wirkenden Stoffen ausgeglichen werden,*
eine rasche Neutralisation der S4ure durch den im groBen UberschuB vorhandenen Darmsaft vermindert
und die sich viel schneller aufidsende Sédure ausreichend lange zuriickgehalten werden. Es handelt sich
hierbei -um eine wirkstoffangepaBte Diffusionshiille, die durch alleinige pH-Steuerung im Verdauungstrakt
den Wirkstoff freigeben soll. Die alleinige pH-Steuerung ist jedoch aufgrund groBer inter- und intraindividuel-
ler Schwankungen und vor allem fehlender pH-Spriinge im Gastrointestinaltrakt ein ungeeignetes Freiset-
zungssignal.

EP-A 0 092 060 beschreibt konventionelle Retardpellets, die aus einem Kern und aufeinander aufgebrach- .
ten Lackschichten aus uniSslichen Polymeren bestehen.
Die Freisetzung des Wirkstoffes erfolgt durch Diffusion; die Dauer der Freisetzung ist nur von der

" Schichtdichte abhdngig und dann ab Ermeichen eines pH 5,5 gleichfdrmig. Dabei wird dieser pH-Wert als
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gleichbedeutend mit Magensaftresistenz angesehen, so daB es sich hierbei um eine Arzneiform handelt,
aus der der Wirkstoff direkt nach Verlassen des Magens durch Diffusion freigesetzt wird. Eine gezieite -
Steuerung des Beginns der Wirkstofffreisetzung ist mit dem in der EP-A 0 092 060 beschnebenew
Pelletaufbau nicht zu erreichen.

M. Saffran et al.,, Science, 233, 1081-1084 (1986) beschreibt ein Uberzugsmaterial fiir Tabletten, das
durch reduzierende Colonbakterien gespalten wird. Das vorher uniSsliche Polymer 15st sich im Colon auf
und gibt die Tablettenkerne frei. Die Autoren schlagen dieses System filr die orale Insulintherapie vor. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit aus dieser Form ist unmittelbar von der Bakterienbesiediung des Colons
abhdngig und wird damit starken inter- und intraindividuellen Variationen unterliegen, die gerade die
Therapiesicherheit bei Insulin gefdhrden.

"EP 227814-A beansprucht, die Freisetzungsrate an dem Punkt zu erhéhen, wo die Resorpt:onsfahlgkelt des

Organismus reduziert wird. Die Arzneiform ist eine Matrixtablette. Die Matrix setzt in vitro bei Verwendung
von bimodal verteilter Hydroxypropylmethyicellulose bimodal frei. Eine in vivo Komelation fehit, wobei
gerade bei Hydrogelbildnern die Quellung und damit die Wirkstoffabgabe stark vom umgebenden Medium ,
seiner lonenstdrke, lonenart und Nahrung, Art der Nahrung sowie mechanischen Belastungen abhingig ist.
Die monolithische Arzneiform der Matrixtablette ist hinsichtlich der Transitzeit im Gastrointestinattrakt
weniger gut vorhersehbar als multiple dose Formen. Ob die Erhdhung der Freisetzungsrate in vitro auch in
vivo zur richtigen Zeit am richtigen Ort erfolgt, ist nicht zuverldssig voraussagbar. Wie aus den Ausfiih-
rungsbeispielen hervorgeht, sind wirkstoffabgabefreie Zeitintervalle nicht zu erzeugen.

EP 202051-A beansprucht, Uber die Kombination verschieden freisetzender Pellstsorten einer Kapselflilung -
ebenfalls’ eine 1ix-tdgliche Gabe zu erreichen. Es handsit sich hierbei um normale Retardpellets, die
ebenfalls keine wirkstoffabgabefreien Intervalle gewihrisisten.

FR 2565107-A beschreibt aus konzentrischen Schichten von Wirkund Hilfsstoffen aufgebaute Granula -
mit einer angeblichen Arzneistofffreigabe am gewlinschten Wirkont, wobei der Beleg hierflr fehit und bei
diesem Pelletaufbau, der kein spezifisches wirkstoffabgabekontrollierendes Element enthilt, auch der Grund
fur ein solches Verhalten nicht erkldrbar ist. Phasen ohne erstofffre;setzung sind mit dieser Form nicht
erzielbar.

DE 3424648-A und DE 3329265-A beschreiben normale kontunu:erhch freisetzende Matrixarzneiformen, die-
die Eignung flir die 1x-tdgliche Gabe beanspruchen, ohne unterschiedliche Resorptionsverhiltnisse an
verschiedenen Orten im Gastrointestinalirakt zu berlicksichtigen. Wie aus den Ausflhrungsbeispielen
hervorgeht, sind wirkstoffabgabefreie Zeitintervalle nicht zu erzeugen

DE 3331262 und EP 0225189 beanspruchen, Arzneistoffe an definierten Orten im Verdauungstrakt durch
alleinige pH-Steuerung freizusetzen. Die alleinige pH-Steuerung ist aufgrund groBer inter- und intraindividu-
eller Schwankungen und vor allem fehlender pH-Spriinge im .Gastrointestinaltrakt ein ungeeignetes Freiset-
zungssignal.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Arzneiform zu schaffen , die die vorstehend beschrie-
ben n Gefahren und Nachteile bessitigt und weitgehend unabhzngig von u.a. interindividu llen Variationen
des pH-Wertes und der Bakterienflora im Gastrointestinaltrakt den inkorporierten Wirkstoff an einem
vorbestimmt n Ort oder zu einer vorbestimmten Zeit freisetzt und eine optimale: Bioverfligbark it sicher-.
stelit. Die Arzneiform soll nach ein r im voraus f stzul genden Zeit mit der Wirkstoffabgabe beginnen, um
b i Bedart in Kombination mit sofort freisetzenden Dosisanteilen fluktuierende Plasmaspiegel fUr eine
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bedarfsangepaste Therapie zu erzeugen.
Die Lagphase vor der Freisetzung einer definierten Dosis soll insbesondere so bemessen sein, daB der
ober Colonbereich (colon ascendens) sicher erreicht und der Wirkstoff hier mit einer vorbestimmten Rate

an das Colon abgegeben wird. Die Abgaberate soll so bemessen sein, daB dem j weiligen Th rapiebedarf

angemessen hohe und langanhaltende Plasmaspiegel, bzw. Konzentrationen im Darmlumen bei lokal
wirksamen Stoffen erzielt werden. In Kombination mit einem Dosisanteil, entsprechend der herkémmlichen
Retardierung, wird damit die tdgiiche Einmalgabe von geeigneten Arzneistoffen ermdglicht.

. Diese Aufgabe wird erfindungsgeméB dadurch geldst, daB einen Kern, eine wirkstoffhaltige Schicht,
enthaitend mindestens eine pharmakologisch aktive Substanz, eine Membran, eine Siureschicht, bestehend
aus mindestens einer physiologisch unbedenklichen Sdure und eine Verbundmembran bestehend aus zwei
diskreten Schichten, deren eine von einem pH-sensitiven Polymer und deren andere von einem unl8slichen
Polymer gebildet wird, umhdilen.

Nach einer Ausbildung besteht der Kern selbst aus mindestens einer pharmakologisch aktiven Substanz.
Eine weitere Ausbildung ist, daB die wirkstoffhaltige Schicht mindestens eine beliebige pharmakoiogisch
aktive Substanz enthilt, die Membran pH-unabhsngig oder pH-abhingig 15slich ist, die SAureschicht aus
Natriumdihydrogenphosphat, Citronensdure, Weinsiure, Bernsteinsdure, Fumarsidure, ohne darauf be-
schrénkt zu sein, und/oder Mischungen davon und die Verbundmembran aus einem pH-sensitiven Polymer
und einem unidslichen Polymer besteht Nach einer anderen Weiterbildung- der Erfindung ist die Membran
Celluloseacetatphthalat.

Vorteilhatt ist, daB das pH-sensmve Polymer aus Copolymeren aus Methacryisdure und Methacrylsdureme-

thylester, Carboxymethylethylcellulose, Celluloseacetatphtalat, Celluloseacetylphtalat, Cellulosediaceth-
ylphtalat, Cellulosetriacethylphtalat, Hydroxypropyimethyicellulosephtalat, Natriumceliuloseacetatphtalat, Cel-
luloseesterphtalat, Celluloseetherphtalat, Celluloseesteretherphtalat, Hydroxypropylceliulosephtalat, Methyi-
cellulosephtalat, Keratin, Keratin-Sandarac-Tolubalsam, Salol, Salol-8-naphtylbenzoat und Acetotannin oder
Salol mit Perubalsam, ohne darauf beschrénkt zu sein, oder Mischungen dieser Polymere untereinander
und/oder 10slichen oder uni&slichen Polymeren besteht. Weiterhin vorteilhaft ist, daB das unldsliche
Polymer Celluloseether, Copolymerisat aus Acryl- und Methacrylsdureestern mit quartdren Ammoniumgrup-
pen oder Polyvinylacetat, ohne darauf beschrédnkt zu sein, und/oder Mischungen. davon und/oder Anteile
von I&slichen Polymeren enthaltend, ist.

Besonders vorteilhatt ist, daB die Verbundmembran porenbildende Substanzen enthilt.

Weiterhin ist vorteithaft, daB der Polymeranteil der unidslichen Membran der Verbundschicht 1 - 30 Gew.-%
betrdgt.

Nach einer besonders vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung enthiit die wirkstoffhaltige Schicht zusitz-
lich zu mindestens einer pharmakologisch aktiven Substanz mindestens einen Absorptionsférderer und/oder
mindestens einen Solubilisator. )

Weiterhin kdnnen die wirkstoffhaltige und die Sdureschicht zu einer Schicht vereint sein, daB diese eine
mindestens eine pharmakologisch aktive Substanz und mmdestens sine physiologisch unbedenkliche S&ure
enthaitende Wirkstoff-Sduremischung ist.

Nach einer anderen Ausbildung der. Erfindung ist die Membran abwesend. ™ )

Weiterhin ist die Arzneiform eine Tablette, ein Pellet, eine Kapsel, ein Granulum, eine Pille oder ein Dragee.
Femer kann die erfindungsgemiBe pharmazeutische Zubereitung hergestelit werden, indem auf einen
physiologisch unbedenkiichen Kern mindestens eine pharmakologisch aktive Substanz aufgebracht wird, auf
die gegebenenfalls eine Membranschicht und hierauf eine S3ureschicht aufgetragen wird, auf die die
Verbundmembran aufgebracht wird.

Nach einer vorteilhaften Verfahrensausgestaltung werden die verschiedenen Schichten durch Agglomerie-
ren, Aufsprlihen in der Wirbelschicht, Auftragen per Hand, durch Pulverdosierer, durch Aufpressen,

Verpressen, Aufkleben, Extrudieren, Tauchen und/oder Aufwalzen auf den wirkstoffhaitigen Kem aufge-

bracht. SchiieBlich eignet sich die erfindungsgemiBe pharmazeutische Zubereitung zur Therapie von
Krankheiten.
Im Folgenden wird die Erfindung ndher beschrieben. -

In vielen Untersuchungen wurde gefunden, daB die Passagezeit eines Pharmakons durch den Dlinndarm
mit etwa 3 - 4 Stunden nahezu konstant ist; (S.S. Davis, J. Contr. Release, 2, 27-38 (1985) und J.G. Davis et
al, Gut, 27, 886-892 (1986)). Diesen Zeitraum galt es fiir ein abgabefreies Intervall zu nutzen. Das
Verlassen des Magens und der damit verbundene pH-Wechsel solite als Signal fir den Beginn der
genannten Zeitspann dienen. Durch Integrier n ein s internen Puffersystems in eine mit ein r Verbund-
membran Uberzogene Arzneiform wird die Ablésung der pH-sensitiven Membran zeitlich verzégert und so
eine Lagphase erzeugt. Als Priifmedium diente ein FlUssigkeit, deren pH~Wert oberhalb.d s zur Auflésung

- des pH-sensitiven Anteils der Verbundmembran benétigten lag.
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Uberraschenderweise erméglicht nur eine Verbundschicht in erfindungsgeméger Zusammensetzung im
Zusammenwirken mit einer in der Arzneiform enthaltenen physiologisch unbedenklichen Siure die Zeit-
steuerung. Weiterhin Uberraschend ist die Tatsach , daB der unidslich Anteil der Verbundmembran in
einer solch geringen Schichtdicke aufgetragen werden kann, daB sie nicht als frelgabekontrolherende

Membran fUr den Wirkstoff wirkt. w7

und

Als Arzneiformen kommen feste Darreichungsformen wie Tabletten, Pellets, Kapsein, Granula, Pillen.

Dragees in Betracht. In hervorragender Weise sind Pellets und Granula als Wirkstofftriger geeignet.”"

Diese Formen unterliegen einer reproduzierbaren Bewegungskinetik im Magen-Darm-Kanal. Die Transitzeit
vom Verlassen des Magens bis zum Erreichen des Colons ist gut vorhersehbar und unabhéngig von der
Nahrungsaufnahme (S.S. Davis et al., Int. J. Pharmaceutics, 21, 331-340 (1984)). Sie betrédgt typisch 3-4 Std
(J.G. Hardy, J.Nucl.Med., 25, 59 (1984)).

Arzneiformen der erfindungsgem#Ben Zusammensetzung zeichnen sich dadurch aus, daB nach dem
Verlassen des Magens beliebig lange Zeitintervalle mit geringster Wirkstofffreisetzung hergestellt werden
kdnnen. Nach dieser Periode wird der Wirkstoff mit beliebig einstellbarer Geschwindigkeit freigesetzt.

Der Aufbau der Arzneiform richtet sich dabei nach den Anfordemissen an die Freisetzung nach

Erreichen der Zislorte. So kann auf einen wirkstoffhaltigen Kern (in der Abbildung mit I/ll gekennzeichnet)
eine pH-unabhingig oder pH-abhanglg aufldsende Membran (Wi rkstcrffabgabesteuerung)(lll) aufgebracht
werden. Auf diese Membran wird die physiologisch unbedenkliche Sdure(IV) und hierauf die zeitsteuernde

Verbundmembran(V) aufgebracht. Der Kern kann einen oder mehrere Wirkstoffe in Kombination mit einem: ..
oder mehreren Absorptionstdrderern, exemplarisch seien genannt 5-Methoxysalicylsdure, Salicylsdures

.

und/oder Netzmitteln, z. B. Polysorbate, Blockcopolymere aus Ethylenoxid und Propylenoxid, ethoxylierte™
Glyceride und/oder Solubilisatoren enthalten. Auf die Verbundmembran (V) kann wiederum eine weitere
Wirkstoffschicht, gegebenfalls auch eine zusitzliche SHureschicht und eine weitere Verbundmembran
aufgebracht werden.

Die

Menge und die Natur der aufgetragenen SZure in Zusammenhang mit der Durchidssigkeit der

Verbundschicht ist bestimmend flr die Dauer der Lagphase, das heift der Phase ohne Wirkstofffrei-
setzung. Die Durchidssigkeit der Verbundmembran kann in weiten Grenzen in Abhéngigkeit von ihrer
Zusammensetzung, z.B. durch Einsatz pH-sensitiver Polymere, die bei unterschiedlichen pH-Werten I5slich
sind, Mischungen dieser Polymere untereinander und/oder mit pH-unabhiingig aufldsenden oder unldsli-
chen Polymeren, Einbau porenbildender Substanzen, im weiteren durch unterschiedliche Gesamtschichtdik-

ke,

unterschiedliche Schichtdickenverhditnisse der pH-sensitiven und der unldslichen Komponente der

Verbundmembran den jeweiligen Anfordemissen an die Lagphase und Natur der Wirkstoffe angepaBt
werden.

Prinzipiell richtet sich die Lagphase bei vorgegebener Zusammensetzung und Dicke der Verbundschicht
nach der Sduremenge, die die Auflisung des pH-sensitiven Anteils der Verbundschicht verhindert. Nach-
dem die Sdureschicht erschdpft ist, bricht die Verbundmembran zusammen und der darunter liegende
Wirkstoff wird entsprechend den Eigenschaften der direkt auf ihn aufgebrachten Membran frei. Fehit diese
Steuermembran, wird der Wirkstoff mit maximaler Geschwindigkeit freigesetzt.

In Beispiel 1 ist eine Ausflihrungsform beschrieben, die etwa 4 Stunden nach Verlassen des Magené

ihren Wirkstotf spontan freisetzt. Die in vivo-Priifung an 6 Probanden zeigt deutlich, da8 die gesamte Dosis
reproduzierbar im Colon zur Resorption kam (Abb. 2). Im cross-over Versuch wurden Diltiazem-Pellets des -
Beispiels 2 appliziert. Die Pellets unterschieden sich von denen des Beispiels 1 durch das Fehlen der
inneren freisetzungssteuemden Membran (lll, bez. auf Abb. 1) und eine reduzierte Sduremenge (IV). Der
Vergleich zeigt deutlich, da die verringerte Sauremenge die Lagphase verkiirzt. Der schnells Anstieg der
Plasmaspiegel ist eine Folge der fehlenden Membran (lll). Da fiir die hier verwendeten Pellets eine
Magenpassagezeit von etwa 1-2 Stunden anzunehmen ist (S.S. Davis, Top.Pharm.Sci., Proc. Int. Congr.
Pharm. Sci. FIP, 43rd 1983 p. 205-215 D.D. Breimer and P. Speiser (Ed), Elsevier, Amsterdam; S.S. Davis
et al. Int. J. Pharmaceutics, 21, 331-340 (1984)), ergibt sich insgesamt in vivo eine Lagphase von etwa 5-6
Stunden fir die Formulierung des Beispiels.1 und etwa 3-4 Stunden flir die Formulierung des Beispiel 2.

Diese erste Formulierung ist geeignet

in Kombination mit einer Teildosis, die {iber 6 Std nach der Einnahme freigesetzt wird, die einmal
tégliche Gabe von Wirkstoffen wie 2.B. Nifedipin, Diltiazem, Verapamil etc zu ermdglichen;

Arzneist ffe, die im Magen oder Dlnndarm labil sind wie etwa Peptidhormone, z.B. GH-RH, LH-RH,
Insulin, Calcitonin, Wachstumshormone u.a. gezielt und reproduzierbar ins Colon zu transportieren
und hi r freizusetzen. Gerad Peptidpharmaka kénnen zur Erhhung der systemisch n V rfligbarkeit
in Kombination mit Resorptlonsforderem wie 5-Methoxysalicyisdur , Salicylsdure u.a. kombiniert -
werden;
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- Arzneistoffe, die in den friihen Morgenstunden vor dem Aufstehen in wirksamer Plasmakonzentration
vorhanden sein sollen, wie z.B. Antiasthmatica, Antirheumatica, Antiphlogistica und Nitrate abends
zuvor zu applizieren. Die Wirkstofffreisstzung ruht wdhrend der Nachtstunden, in d nen kK in
therapeutische Plasmakonzentration erforderlich ist, um dann in den frilhen Morgenstunden anzustsi-
gen und die Patienten vor z.B. Asthmaanféllen oder Angina Pectoris Attacken wihrend oder kurz vor
der Aufwachphase zu schitzen;

- Arzneistoffe, die im Colonbereich lokal wirken sollen, z.B. Antibiotika, Antiphlogistica, Spasmolytica
u.a., gezielt an das Zielorgan zu bringen.

Die Formulierung in Beispiel 2 ist geeignet, in Kombination mit einer sofort freisetzenden Teildosis
fluktuierende Plasmaspiegel zu erzeugen. Die in vivo Ergebnisse zeigen, daB die Freisetzung des Wirkstof-
fes im Diinndarm erfolgt und die Resorption nicht verlangsamt ist. Die Kombination entspriche der
zweimaligen Applikation einer schnellfreisetzenden Form im Abstand von 4 Stunden. Dies ist eine Forde-
rung, die z.B. an eine Therapie mit organischen Nitraten gestellt wird. Dadurch kann die Entstehung von.
Toleranz vermieden werden. )

Das Beispiel 3 mit dem Wirkstoff Isosorbiddinitrat macht deutlich, daB die Lagphase innerhalb der

physiologisch zu erwartenden pH-Werte unabhingig vom umgebenden Milieu ist (Vergleich Wirkstofffreiset-
zung 1 und 2). Die Milieubedingungen sind so gewdhit, da8 die Aufldsung des pH-sensitiven Anteiles der
Verbundmembran ohne die erfindungsgeméBe Zusammensetzung eintreten miifte.-
Beispiel 4 zeigt den EinfluB der Zusammensetzung auf die in vitro-Freisetzung anhand von Isosorbiddinitrat-
pellets, bei denen im Vergleich zu Beispiel 3 die SHuremenge halbiert, der pH-sensitive Anteil der
Verbundmembran jedoch verdoppelt ist. Die resultierende Lagphase ist gegeniiber Beispiel 3 halbiert.
Dieses zeigt, daB innerhalb der Verbundmembran nicht die Dicke der pH-sensitiven Schicht, sondern die
eingesetzte Sduremenge zusammen mit der Verbundmembran fir die Zeitsteuerung notwendig ist. Zum
Vergleich ist in Beispiel 5 die Freisetzung von Pellets lediglich mit dem pH-sensitiven Anteil der Verbund-
membran dargestellt. Eine Lagphase und damit eine zeitgesteuerte Wirkstofffreisetzung ist nicht zu
erkennen.

Beispiele
Be>ispiel 1
Zusammensetzung
1 Diltiazem-HCI 5009
2 Zuckerkiigelchen 50,0 g
3 Hydroxypropyicellulose 109
4 Celluloseacetatphthalat 759 |
5 Bernsteinsiure 2509 |
6 Ethylcellulose 60g
7 Hydroxypropyicellulose 6,0g
8 Celluloseacetatphthalat 7549
9 Ethylceilulose 109
Herstellung

Auf die Zuckerkiigelchen (2) wird der Wirkstoff (1) in einem geeigneten Kessel mittels einer Klebstoffld-
sung, bestehend aus Klebstoff (3), geldst in einem geeigneten L&semittel, aufgebracht. Auf die Wirkstoff-
schicht wird eine Membran aus Celluloseacetatphthalat (4) und hierauf eine Schicht Sdure (5) in der
Wirbelschicht mit Hilfe einer Klebstoffiosung/-dispersion aus 6 und 7 in einem geeigneten L3se- bzw.
Dispersionsmittel aufgebracht. Auf die SHureschicht wiederum wird ebenfalls in der Wirbelschicht die
Verbundmembran aus Celluloseacetatphthalat (8) und Ethylcellulos (9) in ein m geeigneten LGse- bzw.
Dispersionsmittel aufgebracht.
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. Methode: Rotating Bottle NF XlI, modifiziert
pH Wechsel nach 4 Stunden von pH=5,5 nach pH=7,5

Beispiel 2

Die Herstellung der Diltiazem-Pellsts erfolgt wie in Beispiel 1. Die freisetzungssteuernde Membran aus
Celluloseacetatphthalat direkt Uber der Wirkstoffschicht entfillt jedoch. Die Bernsteinsduremenge ist auf

20% reduziert.

Wirkstoftttreisetzung

Zeit(h) freigesetzter Wirkstoff '

pH 5,5 pH 7,5
2 02 %
4 0,7 %
6 7.0 %
8 22,0 %
10 39,0 %

Zusammensetzung

1 Diliazem-HCI 5009
2 Zuckerkiigelchen 50,0 g
3 Hydroxypropylcellulose 10g
4 Bernsteinsiure 509
5 Ethyicellulose 6.0g
6 Hydroxypropylcellulose 609
7 Celluloseacetatphthalat 75g9
8 Ethylcsellulose 10g

Methode: Rotating Bottle NF XilI
pH- Wechsel nach 4 Stunden von pH =$.5 nach pH=7,5

Zeit (h) freigesetzter Wirkstoff

pH 5,5 pH75
2 04 %
4 14,7 %
6 63,0 %
8 102,0 %
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Beispie! 3
Zusammensetzung
1 Isosorbiddinitrat/Lactose 40/60 | 83,3 g
2 Zuckerklgeichen 50,09
3 Hydroxypropylcellulose 33g
4 Bernsteinsiure 700g
5 Ethylcellulose 849
8 Hydroxypropylcellulose 849
7 Eudragit® L 1549
8 Triacetin (Glycerylitriacetat) 24g
9 Talkum 279
10 Ethylcelluiose 25g
11 Macrogol 1500 (PEG 1500) 0,25g
12 Talkum 0,259

Herstellung

- Auf die Zuckerkligelchen (2) wird eine Mischung aus Isosorbiddinitrat und Lactose (1) in einem Kessel
mittels einer Klebstoffldsung, bestehend aus dem Klebstoff (3) und einem geeigneten Losemittel, aufge-
bracht. Hierauf wird in der Wirbelschicht die Sdure (4) mittels einer Klebstofflésung aus den Klebstoffen (5)
und (6) aufgetragen. Auf die Sdureschicht wird, ebenfalls in der Wirbelschicht, die Verbundmembran aus

den Stoffen (7) bis (12) aufgebracht.
Wirkstofffreisetzung 1

Methode: Rotating Bottle NF XIiI, mod.
pH-Wechsel nach 4 Stunden von pH=5,5 nach pH=6,0

Zeit (h) freigesetzter Wirkstoff
pHS,5 pH 6,0
2 3.5 %
4 8.2 %
6 39,2 %

Wirkstofffreisetzung 2

Methode: Rotating Bottle NF XIl!, mod

Zeit (h) | freigesetzter Wirkstoff pH-Wert = 6,0

DU AW -

1.3 %
2,9 %
45 %
93 %
24,8 %
44.2 %




_EP 0 338 383 B1

Beispiel 4

5 Zusammensetzung
1 Isosorbiddinitrat/Lactose 40/60 | 83,3 g
2 Zuckerkiigelchen 50,09
3 Hydroxypropyicellulose 3.3¢g
4 Bernsteinsdure 3509

10 5 Ethylcellulose 849
6 Hydroxypropylcellulose 84g
7 Eudragit® L 109¢g
8 Triacetin (Glyceryltriacetat) 2,25g
9 Talkum 2,259

15 10 Ethylcellulose 259
11 Macrogo! 1500 (PEG 1500) 0,25g
12 Talkum 05g

Die Herstellung erfolgt analog. Die Bernsteinsduremenge ist halbiert, die Eudragit® L 'Menge_ verdop-

20 pelt.
Wirkstoftfreisetzung
25 Methode: Rotating Bottie NF Xl
pH-Wechsel nach 4 Stunden von pH=6,0 nach pH=7,5
Zeit (h) freigesetzter Wirkstoff
20 pH 6,0 pH 7,5
2 179 %
4 70,9 %
6 95,3 %
35
Beispiel 5
Die Herstellung der Isosorbiddinitratpellets erfolgt wie in Beispiel 4. Der Ethylceliuloseanteil der
Verbundmembran entfilit jedoch.
Wirkstoftfreisetzung 1
Methode: Rotating Bottle NF Xill
o pH-Wechsel nach 4 Stunden von pH=6,0 nach pH=7,5
Zeit (h) freigesetzter Wirkstoff -
pH 6,0 pH7,5
50 2 542 %
) 4 92,8 %
6 102,98 %

Wirkstoftfreisetzung 2

Methode: Rotating Bottle NF Xlil, mod.
pH-Wechsel nach 4 Stund n von pH=5,5 nach pH=7,5

10
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Zeit (h) pH-Wert
55 7,5
2 20 %
4 45 %
6 68,9 %

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1.

2,

10.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung, bestehend aus einem Kern und ihn umhiillende
Schichten, dadurch gekennzeichnet, da8 einen Kern (1) eine wirkstoffhaltige Schicht (ll), enthaltend
mindestens eine pharmakologisch aktive Substanz, eine pH-unabhingig oder pH-abhingig |8sliche
Membran (lll), eine aus mindestens einer physiologisch unbedenklichen Siure bestehende Sdure-
schicht (IV), und eine aus zwei diskreten Schichten, deren eine von einem pH-sensitiven Polymer und
deren andere von einem unidslichen Polymer gebildet wird, bestehende Verbundmembran (V) umhlil-
len.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8
der Kern selbst aus mindestens einer pharmakologisch aktiven Substanz besteht.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Ansprichen 1 und 2, dadurch gekennzeich-
net, daB die Sdureschicht aus Natriumdihydrogenphosphat, Citronensiure, Weinsiure, Bernsteinsdure
oder Fumars&ure, ohne darauf beschrénkt zu sein, und/oder Mischungen davon besteht.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Anspriichen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet,
daB die Membran Celluloseacetatphtalat ist. )

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Anspriichen 1 - 4, dadurch gekennzeichnet,
daB das pH-sensitive Polymer der Verbundmembran aus Copolymeren aus Methacrylsiure und
Methacrylséduremethylester, Carboxymethylethylcellulose, Celluloseacetatphtalat, Celluloseacethylphta-
lat,. Cellulosediacethylphtalat, Ceilulosetriacethylphtalat, Hydroxypropyimethylceliulosephtalat, Natrium-
celluloseacetatphtalat, Celluloseesterphtalat, Celluloseetherphtalat, Celluloseesteretherphtalat, Hydrox-
ypropylcellulosephtalat, Methyicelluiosephtalat, Keratin, Keratin-Sandarac-Tolubalsam, Salol, Salol-8-
naphtylbenzoat und Acetotannin oder Salol mit Perubalsam, ohne darauf beschrinkt zu sein, und/oder
Mischungen dieser Polymere untereinander und/oder 18slichen oder unidslichen Polymeren besteht.
Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Anspriichen 1 - 5, dadurch gekennzeichnet,
daf das uni@sliche Polymer der Verbundmembran Celluloseether, Copolymerisat aus Acryl- und
Methacrylsdureestern mit quartdren Ammoniumgruppen oder Polyvinylacetat, ohne darauf beschrinkt
zu sein, und/oder Mischungen davon und/oder Anteile von 3slichen Polymeren enthaltend, ist.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Anspriichen 1 - 8, dadurch gekennzeichnet,
daB die Verbundmembran porenbildende Substanzen enthilt.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereifung nach Anspriichen 1 - 7, dadurch gekennzeichnet,
da8 der uniSsliche Polymeranteil der Verbundmembran 1 - 30 Gew.-% betrigt.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung nach Anspriichen 1 - 8, dadurch gekennzeichnet,
daB die wirkstofthaltige Schicht zusidtzlich zu mindestens einer pharmakologisch aktiven Substanz
mind stens einen Absorptionstdrderer und/cder mindestens einen Solubilisator enthait.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung, b stehend aus einem Kemn und ihn umhiillende
Schichten, dadurch g kennzeichnet, daB einen Kern (l) eine wirkstoffhaltige Schicht (1)), enthaitend
mindestens ine pharmakologisch aktive Substanz, eine aus mindestens einer physiologisch unbedenk-
lichen Sdure bestehende SHureschicht (IV) und eine aus zwei diskreten Schichten, deren ein von’

1
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einem pH-sensitiven Polymer und deren and re von einem unislichen Polymer gebildet wird, b ste-
hende Verbundmembran (V) umhdilen.

Oral zu verabreichende pharmézeutisch Zubereitung nach Anspriichen 1 - 10, dadurch gekennzsich-
net, daB die- Arzneiform eine Tablette, ein Pellet, eine Kapsel, ein Granulum oder ein Drages ist.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Anspri-’
chen 1 - 11, dadurch gekennzeichnet, daB auf einen physiologisch unbedenklichen Kern (I) mindestens
eine pharmakologisch aktive Substanz (ll) aufgebracht wird, auf die gegebenenfalls eine Membran-
schicht (lll) und hierauf eine Sdureschicht (IV) aufgetragen wird, auf die die Verbundmembran (V),
bestehend aus zwei diskreten Schichten, deren eine von einem pH-sensitiven Polymer und deren
andere von einem unldslichen Polymer gebildet wird, aufgebracht wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch
12, dadurch gekennzeichnet, daB die verschiedenen Schichten durch Agglomerieren, Aufspriichen in

* der Wirbelschicht, Auftragen per Hand, durch Pulverdosierer, durch Aufpressen, Verpressen, Aufkleben,

14.

Extrudieren, Tauchen und/oder Aufwalzen auf den wirkstoffhaltigen Kern aufgebracht werden.

Oral zu verabreichende phammazeutische .Zubereitung nach Anspruchen 1 - 13 zur Therapie von?":;.'-'
Krankheiten.. .

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

1.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung, bestehend aus
einem Kem und ihn umhlliende Schichten, dadurch gekennzeichnet, daB auf einen Kern () eine
wirkstofthaitige Schicht (ll), enthaltend mindestens eine pharmakologisch aktive Substanz, aufgebracht
wird, auf die eine pH-unabhingig oder pH-abhingig 18sliche Membran (Ilf) und hierauf eine aus
mindestens einer physiologisch unbedenkiichen Siaure bestehende Sdureschicht (IV) aufgetragen wird,
auf die eine Verbundmembran (V), bestehend aus zwei diskreten Schichten, deren eine von einem pH-
sensitiven Polymer und deren andere von einem uniSslichen Polymer gebildet wird, aufgebracht wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern selbst aus. mindestens einer pharmakologisch aktiven
Substanz gebildet wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubersitung nach Ansprii-
chen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Siureschicht aus Natriumdihydrogenphosphat, Citro-
nensdure, Weinsdure, Bernsteinsiure oder Fumarsaure ohne darauf beschrankt zu sem, und/oder
Mischungen davon, gebildet wird. -

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Anspril-
chen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Membran aus Celluloseacetatphtalat gebildet wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Ansprii-
chen 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daB das pH-sensitive Polymer der Verbundmembran aus
Copolymeren aus Methacrylsdure und Methacrylsduremethylester, Carboxymethylethylcslliulose, Celiu-
loseacetatphtalat, Celluloseacsthylphtalat, Cellulosediacethyliphtalat, Cellulosetriacethylphtalat, Hydrox-
ypropylmethylcellulosephtalat, Natriumcelluloseacetatphtalat, Celluloseesterphtalat, Celluloseetherphta-
lat, Celluloseesteretherphtalat, Hydroxypropylcellulosephtalat, Methylcellulosephtalat, Keratin, Keratin-
Sandarac-Tolubalsam, Salol, Salol-8-naphtylbenzoat und Acetotannin oder Salol mit Perubaisam, ohne
darauf beschrinkt zu sein, und/oder Mischungen dieser Polymere untereinander und/oder [Gslichen
oder unidslichen Polymeren gebildet wird.

Verfahren: zur Herstellung einer oral zu verabreich nden pharmazeutischen Zubersitung nach Anspril-
chen 1 - 5, dadurch gek nnzsichnet, da8 das unl&sliche Polymer der Verbundmembran aus Celiulosee-
ther, Copolymerisat aus Acryl- und Methacrylsdureestern mit quartiren Ammoniumgruppen oder.
Polyvinylacetat, ohne darauf beschrinkt zu sein, und/oder Mischungen davon und/oder Anteile von
I8slichen Polymeren enthaltend, gebildet wird. :

12
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Verfahren zur Hérstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Ansprii-
chen 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbundmembran unter Zusetzen porenbildender
Substanzen gebildet wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Anspri-
chen 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbundmembran mit einem unl8slichen Polymeranteil
von 1 - 30 Gew.-% gebildet wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Anspri-
chen 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, daB der wirkstoffhaltigen Schicht zusitzlich zu mindestens einer
pharmakologisch aktiven Substanz mindestens ein Absorptionsférderer und/oder mindestens ein Solu-
bilisator zugegeben werden.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung, bestehend aus
einem Kermn und ihn umhiillende Schichten, dadurch gekennzeichnet, da8 auf einen Kern (1) eine
wirkstoffhaltige Schicht (ll), enthaltend mindestens eine pharmakologisch aktive Substanz, aufgebracht
wird, auf die eine aus mindestens einer physiologisch unbedenklichen Siure bestehende Siureschicht
(IV) aufgetragen wird, auf die eine Verbundmembran (V), bestehend aus zwei diskreten Schichten,
deren eine von- einem pH-sensitiven Polymer und deren andere von einem uni@slichen Polymer
gebildet wird, aufgebracht wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Ansprii-
chen 1 - 10, dadurch gekennzeichnet, da8 die verschiedenen Schichten durch Agglomerieren, Aufsprii-
hen in der Wirbelschicht, Auftragen per Hand, durch Pulverdosierer, durch Aufpressen, Verpressen,
Aufkleben, Extrudieren, Tauchen und/oder Aufwalzen auf den wirkstoffhaltigen Kern aufgebracht wer-

_den.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitung nach Ansprii-
chen 1 - 11, dadurch gekennzeichnet, da8 die verfahrensgemiB erhaitenen umbhiiliten Keme zu
Tabletten oder Dragees verpreSt werden oder in Kapseln abgefiillt werden.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden pharhazeutischen Zubereitung nach Ansprii-
chen 1 - 12 zur Verwendung zur Therapie von Krankheiten.

Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1.

Pharmaceutical preparation bo be administered orally, comprising a nucleus and layers surrounding it,
characterized in that a nucleus (I) is enveloped by an active substance layer (il) containing at least one
pharmacologically active substance, a pH independent or pH-dependent soluble membrane layer (lll),
an acid layer comprising at least one physiologically safe acid (IV) and a compound membrane layer
(V) consisting of two discrete layers of which one is consisting of a pH-sensitive polymer and the other
layer is consisting of an insoluble polymer.

Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claim 1, characterized in that the
nucleus consists of at least one pharmacologically active substance.

Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 and 2, characterized in that
the acid layer comprises sodium dihydrogenphosphate, citric acid, tartaric acid, succinic acid, fumaric
acid without being restricted to this, and/or mixtures therefrom.

Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 3, characterized in that
the membrane is a cellulose acetate phthalate.

Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 4, characterized in that
the pH sensitive polymer of the compound membrane comprises copolymers of methacrylic acid and
methacrylic acid methylester, carboxymethylethyl cellulose, celiulose ac tate phthalate, cellulose ac-
etylphthalate, cellulose diacetylphthaiate, cellulose triacetylphthalate, hydroxypropylmethyl ceilulos
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phthalate, sodium cellulose acetatephthalate, cellulose esterphthalate, cellulose stherphthalate, cellulose
esteretherphthalate, hydroxypropyl cellulose phthalate, methyl cellulose phthalate, keratin, keratin-
sandarac-tolubalsam, salol, salol-8-naphtylbenzoate and ac totannin or salol with perubalsam, without
being. restricted to this and/or mixtures of these polymers among one another and/or soluble or

insoluble polymers.

6. Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 5, characterized in that
the insoluble polymer of the compound membrane is cellulose ether, a copolymerisate of acryl- and
methacryl acid esters with quarternary ammonium groups or polyvinylacetate, without being restricted
to this, and/or mixtures thereof and/or containing portions of soluble. polymers.

7. Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 6, characterized in that
the compound membrane contains pore-forming substances.

8. Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 7, characterized in that
the polymer portion of the insoluble layer of the compound membrane amounts to 1 to 30 weight

percent.

9. Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 8, characterized in that.-
the layer containing the active substance, in addition to at least one pharmacologically active
substance, contains at least one absorption enhancer and/or at least a solubilizer.

10. Pharmaceutical preparation to be administered orally, comprising a nucleus and layers surrounding it,
characterized in that, a nucleus (l) is enveloped by an active substance layer (ll) containing at least one
pharmacologically active substance, an acid layer comprising at least one physiologically safe acid (IV)
and a compound membrane (V) consisting of two discrete layers of which one is consisting of a pH-
sensitive polymer and the other layer is consisting of an inscluble polymer.

EP 0 338 383 B1

4‘ £

11. Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 10, characterized in that

the medicine type is a tablet, a pellet, a capsule, a granule, or a dragee.

12, Method for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered oraily. according to -

claims 1 to 11, characterized in that, on a physiologically safe nucleus (l), at least one pharmacologi-
cally active substance (ll) is applied, -on which, if needed, a membrane layer (lll) and on the latter an
_acid layer (IV) is applied on which the compound membrane (V) consisting of two discrete layers of
which one is consisting of a pH-sensitive polymer and the other layer is consisting of a insoluble

polymer is applied.

13. Method for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to

claim 12 characterized in that the various layers are applied by means of agglomeration, spraying-on in
a fluidized bed vessel, manual application, by means of a powder dosing device, by pressing,
punching, gluing, extrusion, immersion, and/or rolling-on onto the nucleus containing the active

substance.

14. Pharmaceutical preparation to be administered orally according to claims 1 to 13 for the therapy of

illnesses.

Claims for the following Contracting States : ES, GR

1. Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally, comprising a
nucleus and layers surrounding it, characterized in that, on a nucleus (l) an active substance layer (It),
containing at least one pharmacologically active substance is applied on which a pH-independent or a

pH-dependent soluble membrane (Ill)-is applied, on which an acid layer comprising at least on

physiologically safe acid (IV) is applied on which the compound m mbrane (V) consisting of two
discrete layers of which one is consisting of a pH-s nsitive polymer and th other layer is consisting of

an msolubl polymer, is applied.
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Process for th manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claim 1, characterized in that the nucieus is formed by at least one pharmacologically active substance.

Process for the manufacture of a pharmac utical preparation to be administered orally according to
claims 1 and 2, characterized in that the acid layer is formed by sodium dihydrogenphosphate, citric
acid, tartaric acid, succinic acid, fumaric acid without being restricted to this, and/or mixtures therefrom.

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered oraily according to
claims 1 to 3, characterized in that the membrane is formed by a cellulose acetate phthalate

Process for the manufacture of a’ pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 4, characterized in that the pH sensitive polymer of the compound membrane is formed by
copolymers of methacrylic acid and methacrylic acid methylester, carboxymethylethyl cellulose, cel-
lulose acetate phthalate, cellulose acetylphthalate, celiulose diacetylphthalate, cellulose triacetylph-
thalate, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, sodium cellulose acetatephthalate, cellulose esterph-
thalate, cellulose etherphthalate, cellulose esteretherphthalate, hydroxypropy! cellulose phthalate, meth-
yl cellulose phthalate, keratin, keratin-sandarac-tolubaisam, salol, salol-8-naphtylbenzoate and acetotan-
nin or salol with perubalsam, without being restricted to this and/or mixtures of these polymers among

~ one another and/or soluble or insoluble polymers.

10.

11.

12

13.

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to’
claims 1 to 5, characterized in that the insoluble polymer of the compound membrane is formed by
cellulose ether, a copolymerisate of acryi- and methacryl acid esters with quarternary ammonium
groups or polyvinylacetate, without being restricted to this, and/or mixtures thereof and/or containing
portions of soluble polymers.

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 6, characterized in that the compound membrane is formed by adding pore-forming
substances.

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 7, characterized in that the polymer portion of the insoluble layer of the compound
membrane is formed by amounts to 1 to 30 weight percent.

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 8, characterized in that to the layer containing the active substance, is added at least one
pharmacologically active substance, containing at Ieast one absorption enhancer and/or at least a
solubilizer. - ’ .

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally comprising a
nucleus and layers surrounding it, characterized in that on a nucleus (I} an active substance layer (1),
containing at least one pharmacologically active substance is applied on which an acid layer compris-
ing at least one physiologically safe acid (IV) is applied, on which the compound membrane (V)
consisting of two discrete layers of which one is consisting of a pH-sensitive polymer and the other
layer is consisting of an insoluble polymer, is applied.

Process for the manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 10, characterized in that the various layers are applied by means of agglomeration,
spraying-on in a fluidized bed vessel, manual application, by means of a powder dosing device, by
pressing, punching, gluing, extrusion, immersion, and/or rolling-on onto the nucleus containing the
active substance.

Process for th- manufacture of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 11, characterized in that the medicine typ is a tablet, a pellet, a capsul , a granul , or a
dragese.

Process for the manufactur of a pharmaceutical preparation to be administered orally according to
claims 1 to 12 for the therapy of illnesses.
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Revendications
Revendications pour les Etats ¢ ntractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1.

Préparation pharmaceutique pour administration oral , laquelle est constituée d'un noyau etd couches

I'enrobant, et caractérisée en ce que le noyau (1) est enrobé d'une couche d'agent actif (Il) constituée ™

d'au-moins une substance pharmacologiquement active, d'une membrane (lll) dont la solubilité est
dépendante ou indépendante du pH, d'une couche acide (IV) constituée d'au-moins un acide physiolo-
giquement neutre, et d'une membrane composite (V) constituée de deux couches discrétes, I'une étant
formée par un polymére sensitif au pH et I'autre par un polymére insoluble.

Préparatlon pharmaceutxque pour administration orale, selon la revendication 1, caractérisée en ce que
le noyau lui-méme est constitué d'au-moins une substance pharmacologiquement active.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendications 1 et 2, caractérisée en
ce que la couche acide est constituée de dihydrogénophosphate de sodium, d'acide citrique, d'acide

) tartnque, d'acide succinique ou d'acide fumarique, sans pour autant étre limitée 3 ces constituants,

5.

et/ou de leurs mélanges.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendlcabons 1-3, caractérisée en ce'*
que la membrane est constituée d'acétophtalate de cellulose. 'f’

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendications 1-4, caractérisée en ce
que le polymére sensitif au pH de la membrane composite est constitué de copolyméres d'acide
méthacrylique et de méthylester d'acide méthacrylique, de cellulose de carboxyméthyléthyle, d’acé-
tophtalate de cellulose, de phtalate d'acétyle de celluiose, de phtalate de diacétyle de cellulose, de
phtalate de triacétyle de cellulose, de phtalate de cellulose d'hydroxypropyiméthyle, d'acétophtalate de
cellulose de sodium, de phtalate d’ester de cellulose, de phtalate d’éther de cellulose, de phtalate
d'étherester de cellulose, de phtalate d'hydroxypropyle de cellulose, de phtalate de méthyle de
cellulose, de kératine, de baume de Tolu, de kératine sandaraque; de salol, de benzoate de salol-8-
naphtyle, d'acétotanin, ou de salol au baume du Pérou, sans pour autant &tre limité 2 ces composants,
et/ou composé de mélanges de ces polyméres entre eux et/ou de polyméres solubles ou insolubles.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendications 1- 5, caractérisée en ce
que le polymére insoluble de la membrane composite est un éther de cellulose, un copolymérisat
d'esters d'acides acrylique et méthacrylique avec des groupes d'ammonium quaternaires ou d'acétate

de polyvinyle, sans pour autant étre limité 2 ces composants, et/ou comportant des mélanges de ceux-

ci et/ou des éléments polymériques solubles.

10

11.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendications 1-6, caractérisée en ce
que la membrane composite comporte des substances porogénes.

Préparation pharmaceutique pour administration orale, selon les revendications 1-7 caractérisée en ce
que les éléments polymériques insolubles de la membrane composite constituent 1-30 % en poids.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendications 1-8 caractérisée en ce
que que la couche d'agent actif comporte, outre un minimum d'une substance pharmacologiquement
active, au moins un adjuvant d'absorption, et/ou au moins un solubilisateur.

Préparation pharmaceutique pour administration orale constituée d'un noyau et de couches I'enrobant,
caractérisée en ce que le noyau () est enrobé par une couche d'agent actif (Il) constituée d'au-moins
une substance pharmacologiquement active, par une couche acide (IV) constituée d'au-moins un acide
physiologiquement neutre et par une membrane composite (V) constituée de deux couches discrétes
dont I'une est formée par un polymeér sensitif au pH et I'autre par un polymére insoluble.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendication 1-10, caractérisé en c
que la form galéniqu est une comprimé, un pellet, une capsul , un granulé ou une dragée.
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14.
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Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1-11, caractérisé en ce qu'un noyau (l) physiologiquement neutre est enrobé d'au-moins une
substance pharmacoiogiquem nt active (If), elle-mém éventusllement recouverte d'une couche mem-
braneuse (Ill) puis d'une couche acide (IV) et enfin d'une membrane composite (V) comportant deux
couches discrétes dont I'une est formée par un polymére sensitif au pH et l'autre par un polymére
insoluble.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon la revendica-
tion 12, caractérisé en ce que les différentes couches sont appliquées sur le noyau d'agent actif par
agglomération, par pulvérisation, par application manuelle, par compression, par engluage, par extru-
sion, par immersion et/ou par compactage.

Préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendications 1-13, pour usage
thérapeutique. :

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR

1.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale, laquelle est
constituée d'un noyau et de couches I'enrobant, et caractérisé en ce que I'on enrobe le noyau (l) d'une

- couche d'agent actif (ll) constituée d'au-moins une substance pharmacologiquement active, d'une

5.

6.

membrane (lll). dont la solubilité est dépendante ou indépendante du pH, d'une couche acide (IV)
constituée d'au-moins un acide physiologiquement neutre, et d'une membrane composite (V) consti-
tuée de deux couches discrétes, I'une étant formée par un polymére sensitif au pH et I'autre par un
polymére insoluble.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale, selon la revendica-
tion 1, caractérisé en ce que le noyau lui-méme est constitué 3 partir d"au-moins une substance
pharmacologiquement active.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1 et 2, caractérisé en ce que la couche acide est constituée & partir de dihydrogénophosphate de
sodium, d'acide citrique, d'acide tartrique, d'acide succinique ou d’acide fumarique, sans pour autant
&tre limitée & ces constituants, et/ou de leurs mélanges.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1-3, caractérisé en ce que la membrane est constituée a partir d'acétophtalate de cellulose.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1-4, caractérisé en ce que le polymére sensitif au pH de la mermbrane composite est constitué 2
partir de copolyméres d'acide méthacrylique et de méthylester d'acide méthacrylique, de cellulose de
carboxyméthyléthyle, d'acétophtalate de cellulose, de phtalate d'acétyle de cellulose, de phtalate de -
diacétyle de cellulose, de phtalate de triacétyle de cellulose, de phtalate de celluicse d’hydroxypropyi-
méthyle, d'acétophtalate de cellulose de sodium, de phtalate d'ester de cellulose, de phtalate d'éther
de cellulose, de phtalate d'étherester de cellulose, de phtalate d’hydroxypropyle de cellulose, de
phtalate de méthyle de cellulose, de kératine, de baume de Tolu, de kératine sandaraque, de salol, de
benzoate de salol-8-naphtyle, d'acétotanin, cu de salol au baume du Pérou, sans pour autant étre limité
a ces composants, et/ou composé de mélanges de ces polyméres entre eux et/ou de polyméres
solubles ou insolubles.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1- 5, caractérisé en ce que le polymére insoluble de la membrane composite est formé 2 partir
d'un éther de cellulose, d'un copolymérisat d'esters d'acides acrylique et méthacrylique avec des
groupes d'ammonium quaternaires ou d'acétate de polyvinyle, sans pour autant étre limité 4 ces
composants, et/ou comportant des mélanges d ¢ ux-ci et/ou des éléments polymériqu s solubles.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-

tions 1-6, caractérisé.en ¢ qu |'on réalise la m mbrane composite avec un apport d substances
porogénes. : '
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9.

10.

11.

12.

13,
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Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale, selon les revendi-
cations 1-7 caractérisé en ce que les éléments polymériques insolubles de la membrane composite
constituent 1-30 % en poids.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1-8 caractérisé en ce qu'on ajoute 2 la couche d'agent actif, outre un minimum d'une substance.
pharmacologiquement active, au moins un adjuvant d'absorption, et/ou au moins un solubilisateur.

Procédé da fabrication d’une préparation pharmaceutique pour administration orale constituée d'un
noyau et de couches I'enrobant, caractérisé en ce que I'on enrobe le noyau (l) d* une couche d'agent
actif (If) constituée d'au-moins une substance pharmacologiquement active, d’ une couche acide (IV)
constituée d'au-moins un acide physiologiquement neutre et d'une membrane composite (V) constituée
de deux couches discrétes dont I'une est formée par un polymére sensitif au pH et I'autre par- un
polymeére insoluble.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1-10, caractérisé en ce que les différentes couches sont ‘appliquées sur le noyau d'agent actif par
agglomération, par pulvérisation en lit fluidisé, par application manuelle, par doseur de poudre, par
application avec pression, par compression, par engluage, par extrusion, par immersion et/ou par.
compactage.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour administration orale selon les revendica-
tions 1-11, caractérisé en ce que les noyaux enrobés selon le procédé décrit subissent un compactage
en comprimés ou en dragées ou sont emplis en capsules.

Procédé de fabrication d'une préparation pharmaceutique pour admlmstratlon orale selon les revendica-
tions 1-12 pour usage thérapeutique.
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